TEMA 18: TRANSMISIÓN SINÁPTICA

Sinapsis: contactos funcionales entre células nerviosas o entre neuronas y células efectoras. Hay dos tipos:

1- Sinapsis químicas: son la mayoría. Se realizan mediante la liberación de sustancias neuroctivas, que están contenidas en las vesículas sinápticas, que se juntan en las zonas activas del terminal o botón presináptico, en el axón, desde donde se difunden a través del espacio o hendidura sináptica que separa las dos neuronas: la presináptica de la postsináptica. Entre ambas se observan filamentos.

Hay dos tipos de sinapsis química:

a- Sinapsis tipo I: es excitadora y se encuentra fundamentalmente sobre las dendritas. Una sola agrupación de vesículas esféricas, hendidura sináptica amplia y una agrupación de material al lado de la membrana postsináptica. Libera neurotransmisores excitadores (glutamato, acetilcolina).

b- Sinapsis tipo II: es inhibidora, fundamentalmente sobre los cuerpos neuronales. Varias agrupaciones de vesículas de formas variadas en la presináptica y de material denso en postsináptica. Libera neurotransmisores inhibidores (GABA, glacina).

Neuromoduladores: otro tipo de sustancia liberada por esta sinapsis. Las vesículas de cada sustancia son diferentes.

Conexiones Axodendríticas: son las más frecuentes, entre axones y dendritas, normalmente excitadoras.

Conexiones Axosomáticas: entre axones y el cuerpo neuronal, generalmente son inhibidoras.

Conexiones Dendodendríticas y Axoaxónicas: sobre neuronas Golgi tipo II. Las axoaxónicas son inhibidoras y su interacción se llama inhibición presináptica. Las dendodendríticas pueden ser: sinapsis dendríticas en serie o sinapsis dendríticas recíprocas.

Sinapsis en cinta: la cinta es una barra de material denso en al terminal presináptico, con frecuencia es con dos o tres neuronas postsinápticas.

Potenciales sinápticos excitadores e inhibidores: las sustancias neuroactivas liberadas por el terminal del axón de la neurona presináptica pueden producir:
a. Potenciales postsinápticos excitadores: pequeñas zonas de despolarizaciones en la membrana postsináptica.

b. Potenciales postsinápticos inhibidores: pequeñas zonas de hiperpolarización en la membrana postsináptica.

La posible respuesta de la neurona postsináptica es el resultado de un equilibrio o desequilibrio entre entradas inhibitorias y excitatorias en la misma.

Cono axónico: Aquí se generan los potenciales de acción, (aunque en algunas dendritas muy ramificadas se genera un potencial pequeño para reforzar la señal hasta el cono), es el segmento inicial del axón, que integra la información que recibe la neurona y responde a la sumación temporal y espacial de las corrientes que llegan al mismo tiempo, ya sean inhibidoras o excitadoras. Tiene una alta concentración de canales de sodio y potasio dependientes de voltaje.

Los potenciales sinápticos son potenciales locales o graduados porque van perdiendo intensidad según se dirigen al cono axónico.

Los neurotransmisores actúan abriendo o cerrando los canales de iones. Mediante los experimentos de inyectar un potencial inverso de respuesta en la célula se intenta averiguar que tipo de iones intervienen en el potencial sináptico. Se ha demostrado que éste tipo de canales no son sensibles al voltaje.

2- Sinapsis eléctrica: las células contactan de forma que los canales iónicos se juntan, pasando los iones y otras moléculas pequeñas de una célula a otra. Es una comunicación muy rápida.

Las uniones hendidas son las zonas de contacto entre las células, donde la resistencia es muy baja, y se componen proteínas que forman los canales iónicos. 

En éste tipo de sinapsis la información  generalmente puede ir en las dos direcciones o sólo en una.

Unión neuromuscular: es la sinapsis que se produce entre los nervios y los músculos. Al llegar a la zona muscular los axones pierden la capa de mielina y se ramifican en varios botones presinápticos que se integran en la superficie de la fibra muscular. 

En la hendidura sináptica, que se encuentra entre los botones y el músculo, está la lámina basal, que sigue el contorno del músculo, sobre ésta se encuentra la placa motora terminal, que son unas invaginaciones postunión que se expanden sobre la lámina basal.

Sobre la placa motora terminal se produce la liberación del neurotransmisor acetilcolina, produciendo el potencial de placa o potencial de acción. Éstos terminales están cubiertos de células de Schwann que dejan pequeñas zonas al descubierto: las zonas activas, que están enfrente de las invaginaciones postunión, y vierten sobre ellas mediante exocitosis el contenido de las vesículas. Se crean pequeños potenciales llamados potenciales postsinápticos en miniatura que tienen una amplitud de entre 0,5 y 1 mV, éstos se suman y cuando llegan al límite producen una despolarización, con lo que la fibra muscular se contrae. 

TRANSMISIÓN SINÁPTICA: consta de cuatro fases:

1- Liberación de la sustancia neuroactiva: en la hendidura sináptica, debido a la entrada del calcio en el terminal.

2- Acción de la sustancia neuroactiva: el neurotransmisor se une a las proteínas específicas de la membrana postsináptica o receptora, dependiendo del tipo de sustancia facilitará la entrada de diferentes iones o si es un neuromodulador interactúa con proteínas ligadas a enzimas produciendo cambios bioquímicos en la célula.

3- Inactivación de la sustancia neuroactiva: desde la hendidura sináptica. Las sustancias neuroactivas se descomponen mediante una enzima, ej.: acetilconlinesterasa o bien son recaptadas por la célula presináptica o las células gliales mediante las proteínas transportadoras, que son específicas para cada sustancia y necesitan el ion sodio, ej.: serotonina.

4- Síntesis y almacenamiento de la sustancia neuroactiva: en el terminal sináptico. Se vuelven a juntar el acetil y la colina o se transportan las sustancias recaptadas, luego se forman de nuevo las vesículas sinápticas de una invaginación de la membrana terminal.

Regulación de la comunicación entre neuronas: existen sustancias que bloquean la recaptación, inhiben, o que funcionan como antagonistas de las sustancias neuroactivas, de forma reversible o irreversible, como ej. las sustancias psicoactivas.

Inhibición presináptica: en sinapsis entre dos terminales sinápticos, puede ser porque se baja la resistencia introduciendo el ion cloro: inhibición por baja resistencia, puede llegar a inhibir toda una neurona. También puede ser porque se baja el nivel de Ca++ reduciendo la cantidad de neurotransmisor que se liberará.

Facilitación presináptica: cuando aumenta la cantidad de K+, facilitando la entrada de Ca++ y por lo tanto liberando más neurotransmisor.

Neuromoduladores: interactúan con proteínas ligadas a enzimas produciendo cambios bioquímicos en la célula. No cambian la conductancia ni generan potenciales de acción. La latencia es de segundos y los efectos son largos, minutos y hasta horas.

Neurotransmisores: cambian la conductancia, abriendo canales específicos y facilitando la generación de potenciales de acción. La latencia es corta, de 0,5 a 1 miliseg. Y los efectos también son cortos, 10 a 100 miliseg.

Hay neurotransmisores, como la acetilcolina que puede actuar también como un neuromodulador, y existen sustancias que bloquean sólo una de éstas funciones: Ej. receptores de la acetilcolina: muscarínicos y nicotínicos porque la nicotina y la muscarina activan específicamente uno de los mecanismos de acción de ésta sustancia. 

La neuromodulación en casi cualquier sistema neuromodulador participa la enzima adenilato siclasa, unida a una proteína G, ésta enzima convierte el ATP en AMP cíclico y al GTP en GDP. El AMP cíclico es el segundo mensajero y activa a otras enzimas, las quinasas, para la fosforilación, o añadidura de grupos fosfatos a los constituyentes celulares, pudiendo afectar a todas las partes de la célula, desde el núcleo hasta la membrana. Los autorreceptores son receptores presinápticos que participan en la regulación de la síntesis de la sustancia que es liberada en su terminal, es un mecanismo de retroalimentación donde el autorreceptor se puede unir al receptor si hay un exceso de producción.

Sistemas de segundos mensajeros: aparte del de la AMPc hay otros, Ej.,: 

· Fosfolipasa C: actúa sobre el fosfatidil inositol de la bicapa lipídica de la membrana, separa al inositol trifosfato dejando libre al diacilglicerol actuando éstos como segundos mensajeros. El inositol libera calcio que se une a una proteína llamada calmodulina que interactúa con las quinasas.

· La enzima fosfolipasa A2 es activada y hace que se libere ácido araquidónico que se transforma en metabolitos que actúan como mensajeros transcelulares retrógrados liberándose fuera de la célula y regulando la sinapsis.

· Otros mensajeros son el NO (óxido nítrico) y CO (monóxido de carbono) que también son transcelulares.

Criterios para identificar una sustancia  como neuroactiva:

1- Que la sustancia esté presente en el terminal nervioso y que sea sintetizada por la neurona.

2- Que se libere bajo el efecto de la despolarización o de otra estimulación apropiada.

3- La sustancia tiene que tener el mismo potencial inverso que las sustancias que son liberadas naturalmente sobre las membranas postsinápticas.

4- La acción de la sustancia debe de bloquearse adecuadamente por inhibidores sinápticos.

Clases de sustancias neuroactivas: hay cuatro clases que difieren en sus propiedades químicas y en sus acciones:

1- Acetilcolina: es sintetizada de forma natural sobre todo en los núcleos septales y el núcleo basal de Meynert, y es el neurotransmisor de la unión neuromuscular. Normalmente es excitador pero puede actuar como inhibidor, también puede ser neurotransmisor o neuromodulador, todo depende de la proteína receptora a la que se una.

2- Aminas biógenas: con dos subclases: 

a- Catecolaminas: están constituidas por: la dopamina (a partir de la tirosina, precursor L-DOPA y DOPA descarboxilasa), la noradrenalina (norepinefrina), (a partir de la dopamina, precursor dopamina ß-hidroxilasa), y la adrenalina (epinefrina), (a partir de la noradrenalina) . Se sintetizan a partir del aminoácido tirosina en los cuerpos neuronales del área ventral tegmental y de la sustancia negra, la noradrenalina principalmente en el locus coereleus. 

b- Serotonina o 5-HT se sintetiza en los núcleos del rafe, del tronco del encéfalo, a partir del aminoácido triptófano, con la intervención de las enzimas hidroxilasa y 5-hidroxitriptófano descarboxilasa.

Las deficiencias o excesos en la producción de estas sustancias ocasiona enfermedades como el Parkinson (déficit de dopamina) o esquizofrenia (exceso de dopamina).

Hay 5 receptores de dopamina, 5 de adrenalina, 7 de serotonina. Todos los receptores de Catecolaminas excepto el 5-HT3 están unidos a proteínas G en los dominios de unión de los canales iónicos, el efecto de esta unión dependerá de los receptores, Ej.: los receptores metabotrópicos activan la célula para producir la respuesta a la sustancia neuroactiva; los receptores ionotrópicos abren los canales iónicos. La mayor parte de los receptores de catecolaminas son metabotrópicos, menos el  5-HT3.

Las catecolaminas pueden ser degradadas en la célula por la las enzimas monoaminoxidasas (MAOs) y en el espacio sináptico por la catecol-O-metiltransferasa (COMT). 

3- Aminoácidos transmisores: son los principales neurotransmisores excitadores e inhibidores del SN. Excitadores: glutamato y aspartato. Inhibidores: ácido gamma-aminobutírico (GABA) y la glicina. Todos se sintetizan a partir del glutamato. Otros: cisteína e histamina.

Hay muchos agonistas y antagonistas de los transmisores aminoácidos. Los GABA A y GABA B son receptores del GABA. El glutamato tiene dos tipos de receptores: los NMDA (lento, en el hipocampo, relacionados con la potenciación a largo plazo y la memoria), y no NMDA (rápido), el AMPA subtipo del no NMDA.

4- Neuropéptidos: muy numerosos en todo el sistema nervioso, se cree que se liberan en los contactos sinápticos en el cerebro. Son liberadas por neuronas neurosecretoras (torrente sanguíneo) o neuronas neuromoduladoras. Varían de tamaño: 3 a 40 aminoácidos. Hay cuatro grupos:

1) Factores de liberación Hipotalámicos.

2) Liberados desde la Glándula Pituitaria.

3) Del Aparato Digestivo.

4) Grupo ecléctico: opiáceos, neuropéptidos, etc.

Regulan la ingesta de comida y bebida y el comportamiento sexual, procesos de memoria y aprendizaje, situaciones de estrés y control del dolor.

Hay muchas células no nerviosas que también emplean péptidos para comunicarse, la comunicación puede ser paracrina (muy próxima) o endocrina (a través del torrente sanguíneo).

Principio de Dale: las neuronas se libera la misma proporción de sustancias, parece que no es así.

